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胞 (dedritic cel; DC)は抗原提示機能を有することで， 2 つの免疫機構を橋渡しする重要な細胞
である.近年新たに発見された樹状細胞の分画の一つである形質細胞様樹状細胞 (plasmacytoid
dendritic cell; pDC)は，ウイルスの核酸を認識する Toll 様受容体 (Toll-like receptor ; TLR)7 
と 9 を高発現し，大量の I 型インターフエロン Gnterferon: IFN)である IFN-α/8 を産生するこ
とにより抗ウイルス作用を発揮する.一方，その制御機構の破綻によって自己核酸を認識するよ
うになると，過剰な IFN 産生により自己免疫疾患の発症や増悪に関与している可能性が指摘さ
れている.本研究において，私は pDC における抑制性免疫グロプリン様レセプター， Paired 
Immunoglobulin-like receptor (PIR)-B の役割について検討した. pDC は骨髄細胞に Fms-like
tyrosine kinase (Flt) 3-L を投与することにより誘導できるが， PIR-B 欠損(万rb-/一)マウスでは，
野生型マウスに比べ， pDC の分化が充進していた.そこで Flt3・L の受容体である Flt3 の下流の
シグナル伝達を検討したところ， shc, Extracellular Signal-regulated Kinase (Erk) 1I2 および
Signal Transduction and Activator of Transcription (STAT)3 のリン酸化が充進していた.これ
らの結果から， PIR-B は Flt3・L シグナルを抑制し， pDC の分化・増殖を制御していることを明ら
かにした.また TLR9 リガンドである CpG-A 刺激による IFN-α 産生を検討したところ，
Pirb-/-pDC において IFN-α 産生が充進していた. TLR9 シグナルに関わる分子を検討したとこ
ろ，野生型 pDC に比して万rb一/- pDC のリン酸化の充進は認めなかった.pDC の I 型 IFN 産生
には TLR9 刺激後にオートクラインに分泌される I 型 IFN が必須とされている.そこで CpG-A
刺激後に IFN 受容体下流に動員されるシグナル伝達分子 STAT1I2 を検討したところ，万rH/
pDC においてリン酸化が充進していた.次に IFN-α 刺激を行ったところ， PirH/-pDC において
STAT2 のリン酸化が充進していた.これらの結果から， PIR-B は TLR9 刺激による pDC の IFN
産生において，そのポジティブフィードバック機構を制御していると考えられた.以上，本研究














疫を橋渡しする重要な細胞である.樹状細胞の分画の一つである形質細胞様 DC (plasmacytoid 
DC;pDC) は， IFN-a/ßを大量に産生し，ウイルス感染に対する防御機構に主体となる.その特
徴は， Toll-like receptors (TLRs)7 と TLR9 を高発現していることで，他の免疫細胞と比較して
pDC は 200 から 1000 倍の I 型 IFN を産生できることが明らかになっている.pDC の前駆細胞
は骨髄細胞内に存在しており，その分化にはサイトカインである Flt3 が必須である.定常状態
では， pDC は末梢組織内で殆ど検出されないが，ウイルス感染時には感染部位へと集積し大量
の I 型 IFN を産生する.この I 型 IFN の大量産生にはポジティブフィードパック機構も重要で
ある. 1 型 IFN はウイルス感染防御に重要な役割を果たすが，全身性ループスエリテマトーデス
など一部の自己免疫疾患の増悪に関与する可能性が指摘されている.最近になり， pDC の機能
を制御する受容体が同定されている.本研究でとりあげる PairedIg-like Receptor (PIR) は細
胞外領域に 6 個のイムノグロプリン様ドメインを有する I 型膜貫通蛋白で，細胞内構造の違い
から活性型の PIR-A および抑制型の PIR-B の 2 つのサブタイプに分類されて， B 細胞，好中球，
マクロファージ， DC，肥満細胞などに発現している. PIR-B を欠損(万rb一/一)した B 細胞や肥
満細胞は過剰応答を示し Pirh-l一好中球においては，インテグリンやサイトカイン，ケモカイ
ンシグナノレが増強する.また ln V1VO において万rb-lーマウスは， Th2 (helper T lymphocyte 2) 
型の免疫応答が充進することや， GVH (graft-versus-host)反応や I 型アレルギー反応が充進す
ることが明らかになっている. B-1 細胞において PIR-B が， Bruton's tyrosine kinase (Btk) を
介して TLR9 シグナルを抑制することが判明したが， pDC においても PIR-B が TLR9 シグ、ナル
を制御していることが考えられるが，これまで pDC 上の発現の有無やその機能については不明
のままで、あった。
そこで本研究は、 pDC における PIR-B の関与，とくに IFN 産生に与える影響を検討するこ
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とを目的とした. F1t3-L の受容体である Flt3 の下流のシグナル伝達を検討したところ、 shc，
Extracellular Signal-regulated Kinase (Erk) 112 および Signal Transduction and Activator of 
Transcription (STAT)3 のリン酸化が充進していたこれらの結果から、 PIR-B は F1t3-L シグ
ナルを抑制し， pDC の分化・増殖を制御していることを明らかにした.また TLR9 リガンドで
ある CpG-A 刺激による IFN-α産生を検討したところ、 Pirb-f.一 pDC において IFN-α産生が充進
していた。次に TLR9 シグナル伝達を検討したところ Pirb一1- pDC および野生型 pDC の間では
シグナル伝達に明らかな差を認めなかった。 pDC の I 型 IFN 産生には TLR9 刺激後にオートク
ラインに分泌される I 型 IFN が必須とされている。そこで CpG-A 刺激後に IFN 受容体下流に
動員されるシグナノレ伝達分子 STAT1I2 を検討したところ、万rb-1-pDC においてリン酸化が充進
していた。次に IFN-α刺激を行ったところ、 Pirb-I- pDC において STAT2 のリン酸化が充進し
ていた。これらの結果から、 PIR-B は TLR9 刺激による pDC の IFN 産生において、そのポジ
ティブフィードパック機構を制御していると考えられた。
以上、本研究は、 PIR-B が、サイトカイン刺激による pDC の分化・活性化を制御する新たな
制御分子であることを明らかにした。また本研究の結果から、 PIR-B はウイルスに対する過剰
な応答や自己免疫疾患の増悪の制御機構を担っている可能性も示唆された。
よって，本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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